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Načini zamreževanja TEMPO modificirane nanoceluloze za uporabo v 
dostavnih sistemih zdravil 
Povzetek: 
Nanoceluloza je material na osnovi celuloze, ki ima vsaj eno zmed svojih zunanjih 
dimenzij v nano območju. S svojo nizko težo, veliko trdnostjo in biokompatibilnostjo 
je v zadnjem času postala izredno zanimiva na številnih področjih. Uporablja se kot 
osnova v hidrogelih, ki se v farmacevtski industriji uporabljajo za tarčno in 
kontrolirano sproščanje učinkovin v telesu ter njihovo dostavo. Hidrogeli so v 
splošnem tridimenzionalna polimerna omrežja, ki lahko absorbirajo in zadržijo 
velike količine vode. Raziskovalci poskušajo lastnosti hidrogelov izboljšati z 
zamreževanjem. Ločimo fizikalno in kemijsko zamreženje. Fizikalno zamreženi 
hidrogeli nastanejo z medmolekulskimi reverzbilnimi interakcijami, medtem ko 
kemijsko zamreženi hidrogeli nastanejo preko kovalentnih vezi. 
Ključne besede: nanoceluloza, hidrogeli, zamreževanje, transportni sistemi zdravil 
 
Crosslinking methods of TEMPO modified nanocellulose used in drug delivery 
systems 
Abstract: 
Nanocellulose is a cellulose-based material that has at least one of its external 
dimensions in the nano range. With its low weight, high strength and 
biocompatibility, it has recently become extremely interesting in many areas. It is 
used as a base in hydrogels, which are used in the pharmaceutical industry for 
targeted and controlled release of active substances in the body and their delivery. 
Hydrogels are generally three-dimensional polymer networks that can absorb and 
retain large amounts of water. Scientists are trying to improve the properties of 
hydrogels by crosslinking. We distinguish between physical and chemical 
crosslinking. Physically crosslinked hydrogels are formed by intramolecular 
reversible interactions, while chemically crosslinked hydrogels are formed through 
covalent bonds. 
Keywords: nanocellulose, hydrogels, crosslinking, drug delivery systems 
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BC               bakterijska celuloza 
CNC            celulozni nanokristali (angl. cellulose nanocrystals) 
CNF            celulozni nanofibrili (angl. cellulose nanofibrils) 
DNK           deoksiribonukleinska kislina 
GPa             giga Pascal 
LED            svetleča dioda (angl. light-emitting diode) 
LCST          spodnja kritična temperatura raztopine (angl. lower critical solution 
                    temperature) 
NCC           nanokristalinična celuloza (angl. nanocrystalline cellulose) 
NFC            nanofibrilna celuloza (angl. nanofibrillated cellulose) 
PEC            polielektrolitski kompleksi (angl. polyelectrolyte complexes) 
PVA            polivinil alkohol 
TEMPO     (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oksidanil 
Tg                temperatura steklastega prehoda (angl. glass transition temperature) 
UCST         zgornja kritična temperatura raztopine (angl. upper critical solution 
                    temperature) 
UV              ultravijolična 
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1. Uvod 
Celulozni nanomateriali so materiali na osnovi celuloze, ki imajo eno ali več svojih 
zunanjih dimenzij v nano območju, to je med 1 in 100 nm. Celuloza je glavna 
komponenta rastlinskih stebel, listov in korenin. Glede na način proizvodnje, velikost 
delcev in druge lastnosti se nanoceluloze običajno razdelijo v tri razrede: 
nanokristalinično (NCC), nanofibrilno (NFC) in bakterijsko (BC) celulozo. 
Nanoceluloza je s svojo nizko težo, veliko trdnostjo in ostalimi pozitivnimi 
lastnostmi zelo zanimiva za številne aplikacije na najrazličnejših področjih. 
Raziskovalci zaradi tega v zadnjem času vlagajo ogromno truda v raziskave tega 
materiala za razširitev njegove uporabe in optimizacijo proizvodnje. 
Nanocelulozni hidrogeli so porozni mehki celulozni materiali z dobrimi mehanskimi 
lastnosti. Ti geli na osnovi celuloze se lahko proizvajajo iz vseh treh vrst 
nanoceluloze in so hidrofilni, obnovljivi, biološko razgradljivi in biokompatibilni. 
Hidrogeli so v osnovi tridimenzionalna polimerna omrežja, ki lahko absorbirajo in 
zadržijo velike količine vode. Lastnosti hidrogelov poskušamo izboljševati z 
zamreževanjem. Ločimo fizikalno in kemijsko zamreževanje. Fizikalno zamreženi 
hidrogeli običajno nastanejo z medmolekulskimi reverzibilnimi interakcijami. 
Prednost tega načina zamreževanja je biomedicinska varnost, zaradi odsotnosti 
kemijskih zamreževal, s čimer se izognemo potencialni toksičnosti in nezreagiranim 
ostankom zamreževala. Poleg tega pa so odzivni na zunanje dražljaje in imajo 
lastnost samoceljenja pri sobni temperaturi. Lahko so zasnovani kot bioaktivni 
hidrogeli za enkapsulacijo živih celic in transport terapevtskih molekul. Temelj 
kemijskega zamreženja so kovalentne vezi, ki se običajno tvorijo med polimernimi 
verigami v gelih, večina teh povezav pa je močnih in trajnih, v primerjavi s tistimi v 
fizikalno zamreženih hidrogelih. Prav tako so stabilnejši v fizioloških pogojih, imajo 
odlične mehanske lastnosti in prilagodljivo degradacijsko vedenje. 
TEMPO modificirana nanoceluloza je osnova v hidrogelih, ki se v farmacevtski 
industriji uporabljajo za tarčno in kontrolirano sproščanje učinkovin v telesu ter 
njihovo dostavo. Konvencionalna uporaba zdravil pogosto zahteva visoke odmerke 
ali ponavljajočo uporabo, da spodbudi terapevtski učinek, kar lahko zmanjša splošno 
učinkovitost in povzroči nezaželene stranske učinke in celo toksičnost. Dostavni 
sistemi zdravil na osnovi hidrogela so pokazali terapevtsko ugodne rezultate in dobre 
odzive v klinični uporabi. Hidrogeli zagotavljajo prostorsko in časovno kontrolo 
sproščanja različnih terapevtskih učinkovin. Zaradi svojih prilagodljivih fizikalnih 
lastnosti, nadzorovane razgradljivosti in zmožnosti zaščite labilnih zdravil pred 
razgradnjo, hidrogeli služijo kot platforma, v katero se enkapsulirajo učinkovine, ki 
se potem zaradi različnih fiziokemičnih interakcij kontrolirano sproščajo na ciljnem 
mestu. 
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2. Namen dela 
Namen diplomskega dela je bila predstavitev in medsebojna primerjava različnih 
načinov zamreževanja TEMPO modificirane nanoceluloze za uporabo v dostavnih 
sistemih zdravil. Cilj je bil čim bolje se seznaniti s hidrogeli na osnovi nanoceluloze. 
Pri tem sem se najbolj osredotočil na fizikalno in kemijsko zamreževanje, saj sta ta 
dva načina najbolje opisana in se v praksi največ uporabljata. Ugotavljal bom, zakaj 
poteče fizikalno zamreženje brez dodatka zamreževala in zakaj je to prednost. Na 
drugi strani pa bom podal nekaj predlogov zamreževal za kemijsko zamreženje ter 
ocenil njihove prednosti in slabosti. Poskušal bom predstaviti tudi manj uporabljene 
postopke zamreževanja in njihovo uporabnost oz. neuporabnost v praktični uporabi. 
Želel sem med seboj primerjati fizikalno in kemijsko zamrežene hidrogele ter 
ugotavljal, da imajo oboji svoje prednosti in slabosti. Poskušal sem izvedeti ali 
obstajajo kombinirani načini zamreževanja. 
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3. Celuloza 
Celuloza (C6H10O5)n je dolg verižen polimerni polisaharidni ogljikov hidrat beta-
glukoze in je daleč najpogostejša organska (ogljikova) spojina na Zemlji. Celuloza 
tvori primarno strukturno komponento zelenih rastlin. Primarna celična stena zelenih 
rastlin je narejena predvsem iz celuloze, sekundarna stena pa vsebuje celulozo z 
različnimi količinami lignina. Celuloza in lignin obravnavana skupaj se imenujeta 
lignoceluloza, ki je (kot les) najpogostejši biopolimer na Zemlji. Medtem, ko človek 
celuloze ne more prebaviti, lahko številna živa bitja celulozo prebavijo z vzajemno 
koristnim simbiotskim odnosom s posebnimi mikroorganizmi, ki lahko razgradijo 
celulozo do uporabne oblike. Tako kot polisaharida škrob in glikogen je tudi celuloza 
polimer glukoze, vendar je monosaharidna enota, ki se ponavlja β-glukoza. Celuloza 
je zaradi stabilnosti svojih β-glikozidnih vezi odličen strukturni material, ki lahko 
prenese težke okoljske pogoje. Celuloza in njeni derivati poleg svoje vloge 
naravnega okolja zagotavljajo človeku neposredne koristi, saj se uporabljajo za 
oblačila, papir in prehranske vlaknine, pa tudi za proizvodnjo plastike in lepil. 
Uporabljena je bila za proizvodnjo nekaterih prvih sintetičnih materialov. Celulozni 
monomeri (β-glukoza) so s kondenzacijo povezani preko 1→4 glikozidnih vezi. 
Celuloza je polimer z ravno verigo. Za razliko od škroba ne pride do zvijanja in 
molekula sprejme razširjeno paličasto konformacijo. V mikrofibrilih se več 
hidroksilnih skupin na ostankih glukoze veže med seboj, tako da držijo verige trdno 
skupaj in prispevajo k njihovi visoki natezni trdnosti. Ta trdnost je pomembna v 
celičnih stenah, kjer se zlijejo v ogljikohidratno matrico, kar pomaga rastlinski celici 
ohraniti togost. Glede na celulozni material je delež, ki se ne raztopi v 17,5-odstotni 
raztopini natrijevega hidroksida pri 20 °C, α celuloza, kar je prava celuloza. Del ki se 
ob zakisljevanju raztopi in nato obori, je β celuloza, in delež, ki se raztopi, vendar ne 
obori, je γ celuloza. Celulozo lahko preizkusimo po metodi, ki jo je opisal Updegraff 
leta 1696, kjer se vlaknina raztopi v ocetni in dušikovi kislini in pusti, da reagira z 
antronom (aromatski keton) v žveplovi kislini. Nastalo obarvano spojino testiramo 
spektrofotometrično na valovni dolžini približno 635 nm. Celuloza se naravno 
pojavlja v skoraj čisti obliki v bombažnih vlaknih. V kombinaciji z ligninom in 
hemicelulozo pa jo najdemo v vsakem rastlinskem materialu in je najpogostejša 
oblika žive zemeljske biomase. Nekatere živali, zlasti prežvekovalci in termiti, lahko 
prebavijo celulozo s pomočjo simbiotskih organizmov. Človek celuloze ne more 
prebaviti in jo pogosto imenujemo »prehranska vlaknina« ali »groba krma«. Celuloza 
je glavna sestavina papirja, lahko pa se izvede tudi nadaljnja predelava za izdelavo 
celofana in rajonov. Celuloza se v laboratoriju uporablja kot trdni substrat za 
tankoslojno kromatografijo, bombažne obloge pa se uporabljajo pri izdelavi 
nitroceluloze, ki se je v preteklosti uporabljala v brezdimnem smodniku. Viskoza je 
zelo pomembno vlakno iz celuloze in se uporablja v tekstilu že od začetka 20. 
stoletja. Ima večjo hidrofilnost od bombaža, visoke termoizolacijske lastnosti in nižjo 
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pretržno silo, še posebej v mokrem stanju. Hidroksilne skupine celuloze lahko delno 
ali v celoti reagirajo z različnimi kemikalijami in tako dobimo derivate s koristnimi 
lastnostmi. Celulozni estri in etri so najpomembnejši komercialni materiali, njeni 
polimeri pa so načeloma, čeprav ne vedno, v sedanji industrijski praksi, obnovljivi 
viri. [1,2,3] 
3.1. Nanoceluloza 
S pojmom nanoceluloza označujemo nanomateriale, katerih osnova je celuloza. 
Glede na način pridobivanja ločimo nanokristalinično celulozo in nanofibrilno 
celulozo. Poleg teh dveh poznamo še bakterijsko nanocelulozo, ki se uporablja 
predvsem v živilski industriji (nizkokalorične sladice, solate…), papirni industriji 
(izboljšanje trdnosti papirja), elektroniki (zvočne membrane, fleksiblini OLED 
displeji), farmaciji (filtracijske membrane) in medicini (obliži, umetna koža). Ob tem 
da je naravna, razpoložljiva, obnovljiva in biorazgradljiva se nanoceluloza ponaša še 
z izjemnimi dodatnimi lastnostmi: nizka specifična teža, dimenzijska stabilnost, 
velika specifična površina, velika sposobnost povezovanja med delci, visoka 
mehanska jakost posameznih delcev, optične lastnosti (lomni količnik, 
transparentnost), odzivnost na spremembe v okolju. Zaradi svojih lastnosti se 
nanoceluloza uporablja v vse več aplikacijah – od kompozitov, gradbenih materialov 
do funkcionalnih dodatkov in premazov. Uporabnost nanoceluloze se še posebej 
izkazuje v proizvodnji embalaže, biokompozitov, bioplastike, v papirništvu, v 
tekstilstvu in še bi lahko naštevali. Dodatek nanoceluloze v vlakninsko suspenzijo 
poveča mehanske lastnosti končnega izdelka (papirja, kartona ali valovitega kartona) 
kljub nižji gramaturi le-tega. Dodatek nanoceluloze v premazno mešanico pa izboljša 
barierne lastnosti izdelka za molekule kisika in vode kot tudi potiskovne lastnosti 
izdelka. V tekstilni industriji je uporaba nanoceluloze pomembna na področju 
izdelave tehničnih tekstilij, kjer predstavlja velik potencial kot nanopolnilo v 
kompozitnih tekstilnih produktih ali kot apreturno sredstvo, s katerim se oplaščijo 
vlakna. Danes lahko nanocelulozo dobimo v obliki prahu, pene, gela ali suspenzije. 
Kot vhodna surovina za proizvodnjo nanoceluloze se lahko uporabljajo različne 
vhodne surovine, od lesa, celuloze, slame, sladkorne pese… in različne tehnologije. 
Trg uporabe nanoceluloze je velik, zaradi še vedno visoke cene proizvodnje pa se 
iščejo nove tehnološke rešitve. [4,5] 
Nanocelulozni materiali se pojavljajo kot nova, nam zanimiva, družina 
nanomaterialov, kar je posledica njihovih okoljskih prednosti, vključno z njihovo 
proizvodnjo iz obnovljivih virov, njihove biološke razgradljivosti, biokompatibilnosti 
in visoke potencialne razpoložljivosti. Tako celulozni nanokristali (CNC) kot 
celulozni nanofibrili (CNF) so nanocelična celulozna vlakna, ki so pokazala efekt 
okrepitve polimernih nanokompozitov. CNC in CNF se razlikujejo po obliki, 
velikosti in sestavi. Oboje lahko izoliramo iz rastlinskih celičnih sten. Ogromna 
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razpoložljivost rastlinske biomase in boljše mehanske lastnosti so nanocelulozo z 
CNC-ji in CNF-ji naredili zaželen ojačitveni material v polimernih nanokompozitih. 
Celuloza je polisaharid z linearno verigo, ki ga sestavljajo ponavljajoče β-(1→4)-D-
glukopiranozne enote. Hidroksilnih skupin je na površinah CNC in CNF v izobilju, 
kar omogoča potencialne vodikove vezi in površinske modifikacije. CNC-ji so iglasti 
celulozni nanokristali širine 10–20 nm in nekaj sto nanometrov v dolžino. Izdelani so 
iz različnih bioloških virov (npr. beljena lesna celuloza, bombaž, manila, tunicin, 
itd.), pogosto z močno kislinsko hidrolizo. Kislinski tretmaji odstranijo necelulozne 
sestavine in večino amorfne celuloze iz izvornega materiala. Rezultat tega so 
celulozni kristali z veliko čistostjo. Kot ojačitvena sredstva so vključeni v široko 
paleto polimernih matric, kot so polioksietilen, polivinil alkohol, naravni kavčuk, 
škrob in poliuretan. CNF-ji tvorijo dolge fleksibilne mreže vlaken s premerom, 
podobnim ali večjim kot pri CNC-jih. Lahko se jih proizvaja s TEMPO oksidacijo, 
visokotlačno homogenizacijo, encimsko hidrolizo ali neposredno mehansko 
fibrilacijo. Morfologije in dimenzije CNF-jev se lahko med seboj bistveno 
razlikujejo, kar je odvisno od stopnje fibrilacije in predhodne obdelace. CNF-ji 
vsebujejo amorfno celulozo in niso kristalinični kot CNC-ji. Izvedene so bile številne 
študije, kjer so bila uporabljena različna celulozna vlakna za ojačitev polimerov. Te 
študije kažejo, da so vlakna z manjšimi premeri in večjimi dolžinami močnejša. 
Nanoceluloza, ki nastaja z mehanskimi procesi, je torej znana kot nanofibrilna 
celuloza (NFC), nanokristalinična celuloza (NCC) pa nastaja s kislinsko hidrolizo, ki 
odstrani amorfne segmente, da dobimo kristalno območje celuloze. [3,6,7,8] 
3.1.1. Nanokristalinična celuloza 
Nanokristalinična celuloza je pritegnila pozornost zaradi svojih mnogih privlačnih 
prednosti, kot so nizki stroški, nizka gostota, večje enotnosti, velikega modula 
elastičnosti (~150 GPa) in trajnosti ter biološke razgradljivosti. Visoka trdnost in 
togost ter majhne dimenzije NCC daje kompozitnim materialom, okrepljenimi s temi 
vlakni, uporabne lastnosti, posledica česar je široko območje uporabe. Vsestranskost 
in prilagodljivost bionanokompozitov omogočata tem NCC materialom uporabo v 
biomedicini. Glede na to, da je ena od karakteristik medicinskih biomaterialov 
biokompatibilnost oz. sposobnost pravilnega delovanja v človeškem telesu, da 
proizvaja želene klinične rezultate brez povzročitve škodljivih stranskih učinkov, je 
bila NCC označena kot obetaven biomaterial. Nanokristalinična celuloza so iglasto 
oblikovani celulozni delci s premerom od 2 do 20 nm in dolžino, ki se giblje med 
100 nm in več sto mikronov. Celulozne delce v obliki paličastih struktur, lahko 
dobimo s kislinsko hidrolizo z odstranitvijo amorfnega dela celulozne verige. Vendar 
pa so stopnja kristaliničnosti, dimenzionalna raznolikost in morfologija odvisni od 
izvora celuloznega materiala in pogojev preparacije. Ti celulozni nanokristali imajo 
stopnjo kristaliničnosti manj kot 400 in ne več kot 10 % materiala ima velikost 
delcev manjšo od 5 µm. Nanoceluloza se ponavadi nanaša na naravni material, ki 
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ima vsaj eno izmed dimenzij v nanometrskem območju in se pridobiva iz naravne 
celuloze. Obstajajo tri različne vrste nanoceluloze: nanokristalinična celuloza (NCC), 
nanofibrilna celuloza (NFC) in bakterijska celuloza (BC), ki so razvrščene glede na 
njihovo dimenzijo, delovanje, metode priprave in vir celuloze. Nanokristalinična 
celuloza se lahko pripravi iz različnih virov, kot so mikrokristalna celuloza, 
bakterijska celuloza, konoplja, tunicin, bombaž, sladkorna pesa in les. [4,6,8] 
3.1.2. Nanofibrilna celuloza 
Nanofibrilno celulozo je predstavil Turbak v zgodnjih osemdesetih letih kot 
celulozni material, kjer so za proizvodnjo celuloze s premerom nanovelikosti iz 
mehkega lesa uporabili visokotlačni homogenizator. NFC vsebuje medsebojno 
povezana vlakna in mikrovlakna, katerih premer je 10–100 nm in dolžin od 100 nm 
do nekaj mikrometrov, odvisno od vira celuloze. Sestavljeni so iz izmeničnih 
kristalnih in amorfnih domen. NFC je običajno viskozen vodni gel pri zelo nizki 
koncentraciji (molski delež med 2 in 7 %). Ima sposobnost, da po sušenju tvori 
prozoren film. Obe sta povezani z velikim specifičnim območjem (vsaj desetkrat 
večjim od celuloznih vlaken) in veliko sposobnostjo vezave vodika. NFC je bolj 
prilagodljiv, dolgotrajen in ima večjo površino kot katerakoli druga vlakna. Zato ga 
razvijamo za široko območje uporabe: od dodatka v živilih, biorazgradljive 
embalaže, selektivne dostave, ločevanja, nanokompozitov in druge medicinske in 
farmacevtske namene. Vendar obstajajo omejevalni dejavniki za širšo uporabo, kot 
so energijsko intenzivni razdiralni procesi in izzivi povezani s dosežkom ugodne 
vzporedne poravnave NFC v kompozitu. V zadnjem času je bil dosežen velik 
napredek pri poravnavi celuloznih vlaken z zakompliciranim mikrofluidnim 
sistemom, rezultat česar so bila visoko zmogljiva makro vlakna. Vendar pa 
proizvodnja NFC kompozitov ostaja velik izziv. Alternativa, ki se vedno pogosteje 
pojavlja, za proizvodnjo in funkcionalizacijo temelji na pristopu »od zgoraj 
navzdol«, ki bodisi uporablja hierarhično strukturo naravnega lesa ali pa vključuje 
popoln ali delni razpad na celulozne prekate, ki obdržijo prvotno usmerjenost vlaken 
in strukturno celovitost. Sam les oz. te celulozne prekate lahko v nadaljnjih korakih 
obdelave funkcionaliziramo ali zgostimo. NFC-ji so se običajno proizvajali z 
mehanskim razpadom z uporabo bodisi superbrusilnikov, visokotlačnih 
homogenizatorjev ali visokotlačnega mikrofluidizatorja. Vendar mehanski razpad 
vlaken v nano vlakna pogosto vključuje več prehodov skozi dezintegracijsko 
napravo, kar pomeni veliko porabo energije. Ena sama metoda razpada ima dve 
veliki pomanjkljivosti. Prva so relativno nizki donosi, druga pa je hidrofilnost 
celuloze, ki povzroči ireverzibilno aglomeracijo med sušenjem in mešanjem v 
nepolarnih matrikah. [4,9-12] 
 
7 
 
4. TEMPO oksidacija 
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oksidanil, splošno znan kot TEMPO je kemijska 
spojina s formulo (CH2)3(CMe2)2NO. Ta heterociklična spojina je rdeče-oranžna, 
sublimirana trdna snov. Ker je stabilen aminoksilni radikal se uporablja v kemiji in 
biokemiji kot označevalec radikalov, kot strukturna sonda za biološke sisteme v 
povezavi z elektronsko resonančno spektroskopijo, kot reagent v organski sintezi in 
kot mediator v kontrolirani radikalni polimerizaciji. TEMPO sta leta 1960 odkrila 
Lebedev in Kazarnowski. Pripravi se z oksidacijo 2,2,6,6-tetrametilpiperidina. 
Stabilnost tega radikala lahko pripišemo njegovi delokalizaciji, da nastane 2-
središčna 3-elektronska dušik-kisik vez. Stabilnost spominja na stabilnost dušikovega 
oksida in dušikovega dioksida. Dodatna stabilnost se pripisuje sterični zaščiti, ki jo 
zagotavljajo štiri metilne skupine, ki mejijo na aminokislino. Te metilne skupine 
služijo kot inertni nadomestki. Ne glede na razloge za stabilnost radikala je vez O-H 
v hidrogeniranem derivatu (hidroksilamin) TEMPO-H šibka. Z disociacijsko energijo 
O-H vezi okoli 70 kcal/mol, je ta vez približno 30 % šibkejša kot običajna O-H vez. 
TEMPO je za uporabo v laboratorijskem merilu relativno poceni, vendar je v 
industrijskem obsegu njegova cena pogosto previsoka. [13-16] 
TEMPO oksidacija je poznana kot ena najboljših metod za površinsko modifikacijo 
naravne celuloze in pripravo celuloznih nanovlaken, kjer lahko karboksilne in 
aldehidne funkcionalne skupine učinkovito vnesemo v trdne naravne celuloze v 
vodnih pogojih. TEMPO oksidirana nanoceluloza vsebuje dolge fleksibilne mreže 
vlaken in je sestavljena iz izmeničnih kristaliničnih in amorfnih domen celuloze. V 
glavnem se proizvaja z (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oksidanil (TEMPO) 
oksidacijo. CNF-ji dobljeni s TEMPO posredovano oksidacijo so bolj enotni in se 
lahko dobro razpršijo po vodni fazi. Velja opozoriti, da lahko s TEMPO oksidacijo 
selektivno oksidiramo hidroksilne skupine na atomskem položaju C6 na površini 
celuloze in ustvarimo karboksilatne skupine, kjer lahko v vodnem okolju dispergirani 
delci nanoceluloze tvorijo tudi koloidno suspenzijo. Nastala celulozna vlakna imajo 
običajno manjše dimenzije (2 do 8 nm) in daljšo dolžino. Skratka, nanoceluloza, 
pripravljena s TEMPO oksidacijo vsebuje velike količine C6 karboksilatnih skupin. 
Te skupine so ugodnejše za disperzijo in stabilnost suspenzij nanoceluloz. Metoda je 
primerna za selektivno oksidacijo primarnih hidroksilnih skupin v aldehidne in/ali 
karboksilne skupine. Druge prednosti povezane s postopkom TEMPO oksidacije so: 
visoka hitrost reakcije in visok izkoristek, velike selektivnost, procesna kataliza in 
zmerna razgradnja polisaharidov med procesom oksidacije. [13-16] 
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5. Hidrogeli 
TEMPO modificirana nanoceluloza je osnova v hidrogelih, ki se v farmacevtski 
industriji uporabljajo za tarčno in kontrolirano sproščanje učinkovin v telesu ter 
njihovo dostavo. 
Hidrogeli so tridimenzionalno zamrežene mreže polimernih verig, ki lahko 
absorbirajo in zadržijo veliko vode v intersticijskih prostorih med verigami. 
Absorbirane raztopine iz nabreklih hidrogelov ni mogoče odstraniti niti pod 
pritiskom. Absorpcijo velike količine vode, skupaj s kapilarnim delovanjem in 
osmotskim tlakom, pripisujemo prisotnosti velikega števila hidrofilnih skupin na 
polimeru, kot so –NH2, -OH, -COOH, -SO3H, itd. Hidrogeli se upirajo raztapljanju v 
okoliškem mediju zaradi zamreževanja med polimernimi verigami. Prav tako so te 
hidrofilne skupine odgovorne za nastanek nekovalentnih vezi (sekundarne 
interakcije) hidrogelov z različnimi biološkimi tkivi, kot so sluznica in krovno tkivo. 
Zamreženje v hidrogelih je lahko fizikalno ali kemijsko (shema 1), kar preprečuje 
raztapljanje hidrogelov kljub absorpciji velike količine vode ali fizioloških tekočin. 
Fizikalno zamreženi hidrogeli vključujejo zamreževanje, ki ga tvorijo sekundarne 
vodikove vezi med polarnimi skupinami na polimernih verigah, medtem ko v 
kemijsko zamreženih hidrogelih, le-to poteka preko kovalentne vezi med različnimi 
funkcionalnimi skupinami na polimernih verigah, proces pa pospešujejo posebna 
zamreževalna sredstva. Hidrogeli so zaradi svoje mehkobe, hidrofilnosti, 
superabsorbcije, viskoelastičnosti, biorazgradljivosti, biokompatibilnosti in 
podobnosti z zunajceličnim matriksom oz. medceličnine potencialen material za 
biomedicinsko uporabo. Pomembno je, da je njihova toksičnost zanemarljiva, 
poškodba tkiv minimalna in ne povzročajo odzivov na trombozo. Še ena 
presenetljiva značilnost hidrogelov je njihov reverzibilni odziv na različne dražljaje 
kot so: pH, temperatura, električno polje, magnetno polje, ionska moč raztopine in 
biološke molekule, zaradi česar so pomembni za široko palet aplikacij v biomedicini. 
V zadnjem času se hidrogeli raziskujejo na področju popravila organov in tkiv ter 
regenerativnih matric pri tkivnem inženiringu. [17,18,19] 
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Shema 1: Razdelitev hidrogelov glede na način zamreženja [20] 
Ko hidrogeli v celoti nabreknejo, kažejo nekatere edinstvene lastnosti, na primer 
mehkost in nizko medfazno napetost z vodo in biološkimi tekočinami. Te lastnosti, 
še posebej je to pomembno pri naravnih hidrogelih, jih naredijo podobne 
zunajceličnim matriksom v živih tkivih. Pri hidrogelih je manjša možnost 
negativnega imunskega odziva zaradi nizke medfazne napetosti s telesnimi 
tekočinami, kar zmanjšuje adhezijo celic. Številni hidrogeli so zaradi svojih 
mukoadhezivnih in bioadhezivnih lastnosti izboljšali prepustnost tkiva in zadrževalni 
čas zdravil, zaradi česar so zelo dober nosilec za dostavo zdravil. Prednost naravnih 
polimerov je, da so netoksični, biološko razgradljivi, biokompatibilni, poceni in zelo 
razširjeni. Vendar imajo hidrogeli, na osnovi naravnega polimera, slabo mehansko 
trdnost. Po drugi strani imajo biokompatibilni hidrogeli na osnovi sintetičnega 
polimera dobro mehansko trdnost, vendar so dragi, niso biorazgradljivi in dovzetni 
za strižno degradacijo. Za pridobivanje hidrogelov z boljšimi lastnostmi 
(kombinacija obeh vrst polimerov), se naravne polimere (npr. polisaharide) meša z 
biokompatibilnimi sintetičnimi polimeri (npr. akrilni polimeri). To pomaga zadržati 
visoko koncentracijo zdravila v ciljnem območju / tkivu in pri nadzorovanem 
sproščanju zdravil za daljše časovno obdobje. Pore in njihove velikosti v strukturi 
hidrogela igrajo zelo pomembno vlogo pri določanju njegove sposobnosti 
shranjevanja in sproščanja zdravila v fizioloških tekočinah. Poroznost, ki je glavna 
značilnost hidrogelov, je mogoče nadzirati s prilagajanjem njihove afinitete do vode 
in zamreževanjem. Afiniteta do vode se spreminja glede na število hidrofilnih skupin 
vzdolž polimernih verig, medtem ko je gostota zamrežitve odvisna od koncentracije 
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zamreževalca in časa zamreževanja. Sprostitev shranjenega zdravila lahko poteka z 
več mehanizmi, kot so nabrekanje, difuzija in kemijsko nadzorovano sproščanje.  
[17,18,19]  
Uporaba hidrogelov je zelo raznolika; od bolj preprostih aplikacij kot so zadrževala 
vode v kmetijstvu do visoko zahtevnih optičnih pripomočkov kot so kontaktne leče. 
Najbolj perspektivna uporaba nanoceluloznih hidrogelov pa so medicinske 
aplikacije. Medicinska uporaba sintetičnih hidrogelov, kot so npr. poli(akrilamid), 
poli(akrilna kislina) in drugi ima že dolgo tradicijo. Med naravnimi hidrogeli so se 
uveljavili hidrogeli na osnovi želatine, alginske kisline in hialuronske kisline. Razvoj 
nanoceluloznih hidrogelov je trenutno še v povojih, saj je potrebno dodobra raziskati 
njihove dolgoročne učinke na zdravje ljudi. Med zelo verjetne potencialne uporabe 
nanoceluloznih hidrogelov štejemo strukture za dostavo zdravilnih učinkovin s 
kontroliranim sproščanjem. [21,22] 
Hidrogeli se pogosto uporabljajo v dostavnih sistemih zdravil. Vendar je oblikovanje 
inteligentnega hidrogela za transport učinkovin, ki ga je mogoče spreminjati s 
fizikalno in kemijsko stimulacijo, še vedno velik izziv. Ta hidrogel kot transportni 
sistem je sposoben sprostiti ustrezno količino učinkovine, kadar to zahteva vneto 
tkivo. Za uresničitev terapevtskega učinka zdravil je treba hidrogele sintetizirati 
preko fizikalnih in kemijskih dražljajev. Načini priprave hidrogela, napolnjenega z 
zdravili, vplivajo na odzive v transportnem sistemu, zato se raziskuje bolj inovativne 
metode zamreženja. [21,23] 
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6. Zamreževanje 
Zamreževanje polimernih verig vpliva na fizikalne lastnosti polimera. Pomembna je 
predvsem stopnja zamreženja. Rezultat zamreževanja je: 
a) Elastičnost (sposobnost raztezanja in vrnitve v prvotno stanje) 
Elastomeri so elastični polimeri, ustvarjeni s pomočjo zamreževanja. Ko se 
koncentracija zamreževalca povečuje, polimer postaja bolj tog, ne more se več tako 
raztegniti, polimer postane manj viskozen in elastičen, včasih celo krhek. 
Vulkanizacija ali žvepleno utrjevanje gume na primer izhaja iz vnosa kratkih verig 
atomov žvepla, ki povezujejo polimerne verige iz naravnega kavčuka. Mostovi, 
narejeni iz kratkih verig žveplovih atomov, vežejo eno verigo poliizoprena z drugo, 
dokler se vse verige ne združijo v eno velikansko »super« molekulo. Kemijski 
postopek vulkanizacije, je vrsta zamreževanja, ki poveča trdnost gume. To spremeni 
gumo v trd in trpežen material za uporabo v pnevmatikah. [24] 
b) Netopnost polimera 
Zamreževanje povzroči netopnost, saj so verige povezane z močnimi kovalentnimi 
vezmi. Zamreženi materiali se ne morejo raztopiti v topilih, vendar lahko absorbirajo 
topila. Zamreženi material po absorpciji velike količine topila se imenuje gel, npr. 
zamreženi poliakrilamidni gel. Nezamreženi poliakrilamid je topen v vodi, zamreženi 
poliakrilamidi pa lahko absorbirajo vodo, vendar v njej niso topni. Uporabljajo se za 
izdelavo kontaktnih leč. [24] 
c) Znižanje temperature tališča 
Pri kristalnih polimerih z nizko stopnjo zamreženja pride do zmanjšanja kristalnega 
vedenja, saj zamreževanje ovira orientacijo verige. Rezultat tega je mehkejši elastični 
polimer z nižjo temperaturo tališča. [24] 
d) Zvišanje Tg in povečanje trdnosti ter žilavosti 
Zamreževanje spremeni lokalno pakiranje molekul, posledica tega pa je zmanjšanje 
proste prostornine, kar vodi do zvišanja temperature steklastega prehoda (Tg). 
Polivinil alkohol, zamrežen z borovo kislino je pokazal zvišano temperaturo prehoda 
v steklo. Zamreževalec upočasni gibanje molekul v PVA in ne sme biti vključen v 
kristalne domene. [24] 
e) Preoblikovanje termoplastov v duromere 
Velika koncentracija zamreževalca spremeni plastične termoplaste v duromere. Ko 
se zamreževalec veže, polimerne oblike ni več mogoče spremeniti ne da bi uničili 
plastiko. Za razliko od termoplastičnih polimerov, procesa ne moremo izničiti s 
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ponovnim segrevanjem, duromeri bodo začeli razpadati, namesto da bi postali 
prožni. Prvi duromer je bil že prej omenjeni poliizopren. Več kot vsebuje žveplenega 
zamreževalca, trdnejši je. Če je rahlo zamrežen, je prožna guma, močno zamrežen pa 
postane trd. [24] 
Hidrogele lahko razvrstimo v fizikalne in kemijske hidrogele na podlagi njihovega 
mehanizma zamreženja. Fizikalno zamreževanje vključuje prepletene verige, 
vodikove vezi, hidrofobne interakcije in tvorbo kristalita. To fizikalno zamreževanje 
morda ni trajno v naravi, a ima dovolj vpliva, da hidrogeli postanejo netopni v 
vodnem mediju. Dobimo reverzibilne hidrogele. Fizikalni hidrogeli lahko absorbirajo 
vodo, vendar občasno pride do nehomogenosti ali napak na mreži zaradi prostih 
koncev verig in zank. Kemijski ali trajni hidrogeli nastanejo s kovalentnim 
zamreževanjem polimerov. Eden od pogostih načinov ustvarjanja kovalentno 
prepletene mreže je polimerizacija končnih funkcionalnih makromerov. Hidrogele 
lahko zamrežujemo s številnimi molekulami, kot so: glutaraldehid, formaldehid, 
dialdhehid in epoksi spojine. Mrežasta struktura, skupaj s praznimi nepopolnostmi 
povečuje sposobnost hidrogela, da absorbira velike količine vode kot rezultat 
vodikovih vezi. Vrsta in stopnja zamreženja vplivata na številne lastnosti, kot so 
nabrekanje, modul elastičnosti in transport molekul. Hidrogele lahko pripravimo iz 
naravnih, sintetičnih ali hibridnih polimerov. [24] 
6.1. Fizikalno zamreževanje 
Povečano zanimanje za fizikalno zamrežene hidrogele je posledica pomanjkanja 
zamreževalcev, uporabnih za sintezo. Običajno nastajajo z medmolekulskimi 
reverzibilnimi interakcijami, kot so ionska / elektrostatična interakcija, vodikove 
vezi, polimerizirani prepleteni kompleksi, hidrofobne / hidrofilne interakcije, 
kristalizacija / tvorba stereokompleksa, kovinska koordinacija in π – π zlaganje. 
[25,26] 
a) Ionske interakcije 
Ionske interakcije, ki vodijo do tvorbe hidrogela, se lahko zgodijo na dva načina in 
sicer med polimerom in nasprotno nabito majhno molekulo kot zamreževalcem ali pa 
med dvema polimeroma z nasprotnim nabojem (slika 1). To vrsto zamreževanja 
lahko sprožimo s spremembami pH, ki ionizirajo ali protonirajo ionske funkcionalne 
skupine. Te hidrogele lahko prilagodimo, da dosegajo točno določeno kombinacijo 
toplotnega, mehanskega in degradacijskega profila. Ionske interakcije so široko 
raziskane za »in situ« zamreževanje hidrogelov. Glavna prednost te interakcije je, da 
lahko pride do biorazgradnje kot ionske vrste v zunajcelični tekočini, ki se 
konkurenčno veže s komponentami gela, rezultat tega pa je zamreženje. Poleg tega, 
lahko ta pristop uporabimo za zamreževanje mikrodelcev in nanodelcev, da jih lahko 
kasneje uporabimo v ustreznih transportnih sistemih učinkovin. [27,28] 
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Slika 1: Dva različna načina nastanka ionskih interakcij, povzeto po [20] 
b) Vodikove vezi 
Hidrogeli z vodikovimi vezmi se lahko tvorijo s cikli zamrzovanja-odmrzovanja oz. 
toplotnimi cikli s samo PVA (polivinil alkohol) ali v kombinaciji z drugimi polimeri, 
kot je npr. hitozan. V prvem primeru kristalizacija igra veliko vlogo pri 
zamreževanju PVA verig med liofilizacijo. Zamreževanje je možno zaradi obstoja 
hidroksilnih skupin na PVA, ki so sposobne tvorbe kristalitov z močnimi 
medverižnimi vodikovimi vezmi. Za kristale, nastale s to metodo, na splošno velja, 
da imajo dvomolekulsko celico, hidroksilne skupine pa so naključno nameščene na 
obeh straneh polimernih verig. Ugotovljeno je bilo, da v prvem ciklu zamrzovanja-
odmrzovanja, prvotno zmrzovanje vode in s tem povezana ekspanzija, vodi do 
povečane koncentracije polimera v odmrznjeni fazi. Nato lahko poteče kristalizacija 
znotraj mikrofagov, ki so bogati s polimeri. Procesne spremenljivke, kot so 
koncentracija, število toplotnih ciklov in hitrost odtajevanja, vplivajo na mehansko 
obnašanje hidrogela. [20,25] 
c) Polimerizirani prepleteni kompleksi 
Polielektrolitni kompleksi (PEC) nastanejo z elektrostatskimi interakcijami med 
dvema nasprotno nabitima polielektrolitoma v vodni raztopini. Torej oba morata biti 
ionizirana in imeti morata nasprotna naboja. To pomeni, da se reakcija lahko zgodi le 
pri pH vrednosti v bližini intervala pKa obeh polimerov. Od elektrostatskih interakcij 
se loči zaradi molekulskih mas molekul. PEC nastane med večjimi molekulami s 
širokim razponom molekulskih mas, vezi pa so močnejše od ostalih sekundarnih 
interakcij kot so vodikove vezi ali pa van der Waalsove interakcije. Prednost PEC je, 
da nastane brez uporabe organskih katalizatorjev ali reaktivnih snovi, s čimer se 
izognemo problemu varnosti v človeškem telesu. Med zapletanjem lahko 
polielektroliti tvorijo kompakten hidrogel, če pa so ionske interakcije premočne, kar 
je precej pogosto, je nastajanje hidrogela lahko onemogočeno. To preprečimo tako da 
oslabimo elektrostatsko privlačnost z dodatkom soli, kot je npr. NaCl. [20,25] 
 
14 
 
d) Hidrofobne interakcije 
Mehanizmi v konverzijah termoreverzibilnega gela temeljijo na hidrofobnih 
interakcijah. Te nastajajo na polimerih, ki imajo tako hidrofilno kot hidrofobno 
domeno, imenovanih amfifili., ki so topni v vodi pri nizki temperaturi. Vendar se ob 
zvišani temperaturi hidrofobne domene (gelatorji) združijo (slika 2) in tako 
zmanjšajo hidrofobno površino, ki je v stiku z vodo, kar zmanjša količino 
strukturirane vode, ki obdaja hidrofobne domene, in maksimizira entropijo topila. 
Odvisne so od različnih parametrov, kot so koncentracija polimera, dolžina 
hidrofobnega bloka in kemijska struktura polimera. [20,23,25] 
 
Slika 2: Hidrofobne interakcije in nastanek hidrofobnih domen, povzeto po [29] 
e) Tvorba stereokompleksa 
Stereokompleksacija je sinergistična interakcija med polimernimi verigami ali 
majhnimi molekulami z isto kemijsko sestavo; občasno tudi z drugačno kemijsko 
sestavo, vendar se različna stereokemija in stereokompleksi pojavijo, zaradi 
interakcij med polimeri, ki imajo različne konfiguracije. Lahko je to homo-
stereokompleksacija ali hetero-stereokompliksacija. V prvem primeru se tvorba 
kompleksa zgodi med istimi molekulami, vendar z različno stereokemijo. Tako kot 
vodikove vezi, tudi stereokompleksacija ne potrebuje organskih topil in kemijskih 
zamreževalcev. Njena glavna omejitev je omejen razpon razpoložljivih polimernih 
kompozitov, ki jih je mogoče uporabiti. Že majhna sprememba v stereokemiji lahko 
znatno oslabi ali v celoti izniči stereokemijsko interakcijo. [20,23] 
f) Supramolekularna kemija 
Pod pojmom supramolekularna kemija razumemo kompleksne enote, ki nastanejo 
zaradi intermolekularnih sil. Temelji na združevanju dveh ali več kemijskih vrst, ki 
jih medmolekulske sile držijo skupaj. Medmolekulske sile vključujejo elektrostatske 
interakcije, vodikove vezi, kovinsko koordinacijo, π – π interakcijo, Van der 
Waalsove sile itd. Pomembne metode, s katerimi nastanejo supramolekule so: 
molekularno samozlaganje, zgibanje, interakcija gostitelj-gost (npr. inkluzijski 
kompleks), prepoznavanje, kompleksacija in mehansko zaklepanje. Ta pristop ima 
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široko paleto aplikacij, kot so tehnologija materialov, kataliza, shranjevanje podatkov 
in njihova obdelava ter v pripravi zdravil. [20,25] 
Izrazita prednost fizikalne zamrežitve je biomedicinska varnost, zaradi odsotnosti 
kemijsko zamreženih snovi, s čimer se izognemo potencialni citotoksičnosti zaradi 
nezreagiranega kemijskega zamreževalca. Druga pomembna lastnost je, da je taka 
vrsta hidrogelov odzivna na dražljaje in ima sposobnost samozdravljenja pri sobni 
temperaturi. Ti hidrogeli so lahko zasnovani kot bioaktivni hidrogeli za 
enkapsulacijo živih celic in v transportnih sistemih terapevtskih molekul. [20,25] 
6.1.1. Zamreževanje z ionskimi / elektrostatskimi interakcijami 
Ionska / elektrostatska interakcija, ki je pogosto uporabljena pri proizvodnji 
hidrogelov, je osnova fizikalnega zamreženja dveh molekul z nasprotnima 
električnima nabojema. Na primer, nanoceluloza, naravno pridobljen polisaharid z 
ostanki nekaterih kislin, je lahko zamrežen z divalentnimi kationi, kot so kalcij 
(Ca2+), barij (Ba2+) in magnezij (Mg2+). Divalentni ioni se lahko vežejo izključno na 
bloke iz nanoceluloznih verig z visoko stopnjo koordinacije divalentnih ionov. Bloki 
iz enega polimera nato tvorijo stičišča z bloki sosednjih polimernih verig, poledica 
tega pa je oblikovanje hidrogela. Elektrostatske interakcije se zgodijo med nasprotno 
nabitimi makromolekulami, ki medsebojno interagirajo, da nastanejo polielektrolitni 
kompleksi. Hitozan je naravni biopolimer, ki ga sestavljajo 2-acetamino-2-deoksi-β-
D-glukozne enote, povezane z β-1,4-vezjo. Hitozan zlahka tvori polielektrolitne 
komplekse (PEC) s pomočjo elektrostatskih interakcij med njegovimi kationskimi 
amino skupinami in anionskimi skupinami z različnih anionskih polielektrolitov. 
Hidrogele, nastale iz teh polielektrolitnih kompleksov, je mogoče oblikovati s 
številnimi faktorji, vključno z gostoto polimerov, mešalnim razmerjem in 
temperaturo. Če je neto naboj tvorjenega kompleksa enak nič, bo to vplivalo na 
topnost in kompleks se bo oboril. Prednost ionske / elektrostatične interakcije je 
njena sposobnost samoobnavljanja. Posledično se lahko fizikalna mreža hidrogelov 
pri velikih obremenitvah poruši in obnovi, ko obremenitev preneha, z druge strani pa 
je mehanska trdnost hidrogela izjemno omejena. [3,23,27] 
6.1.2. Zamreževanje s hidrofobnimi interakcijami 
Hidrofobne interakcije za zamreževanje hidrogelov obstajajo v vodotopnih polimerih 
s hidrofobnimi skupinami na koncu verig. Obstajata dve metodi, s katerima 
ustvarjamo hidrofobno interakcijo. Ena je toplotna indukcija, ki temelji na spodnji 
kritični temperaturi raztopine (LCST) ali pa na zgornji kritični temperaturi raztopine 
(UCST), druga pa je ultrazvočna obdelava. Na splošno lahko hidrogele proizvedemo 
po obeh metodah s spodbujanjem sol-gel prehoda pod določenimi pogoji. Sol-gel 
metoda je proces, ki omogoča pridobitev trdnih produktov z geliranjem, namesto s 
kristalizacijo ali obarjanjem. [20,23,25] 
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Termična indukcija, ki temelji na LCST / UCST 
Za toplotno induciran fazni prehod je značilno, da hidrogele izdelamo, kadar so 
toplotno obdelani pri kritični temperaturi za fazni prehod sol-gel. Amfifilni blok ali 
cepilni kopolimer včasih označujemo kot površinsko aktivne snovi, ki se lahko same 
sestavijo v organizirano strukturo, npr. micele, v vodnih raztopinah s hidrofobnim 
jedrom v nižjih koncentracijah. Micel je skupek površinsko aktivnih molekul, 
dispergiranih v tekočem koloidu. Hidrofilni deli polimerov tvorijo zanke, hidrofobne 
skupine pa so omejene v istem micelnem jedru. S termično induciranim faznim 
prehodom se ustvarijo povezave med miceli, preko hidrofobnih interakcij, kar 
sčasoma vodi v tvorbo hidrogela. Nekateri hidrogeli so običajno topni pod nižjo 
kritično temperaturo raztopine. Ko temperatura raztopine preseže LCST, polimeri 
postanejo hidrofobni in netopni, bližje micele pa se ponovno združijo s hidrofobnimi 
interakcijami, kar povzroči nastanek gela. Z druge strani, se hidrogeli, ki nastanejo z 
UCST, torej preko zgornje kritične temperature raztopine, zamrežujejo med 
hlajenjem polimerne raztopine, temperaturo hlajenja pa definiramo kot UCST. 
Hidrogeli se zamrežujejo z združevanjem micelov, pod UCST. [23] 
Ultrazvočna indukcija 
Ultrazvok se običajno uporablja v medicini, z njim pa je mogoče energijo različnih 
magnitud in frekvenc zelo natančno usmeriti, zaradi njegove visoke ločljivosti. Zlasti 
se uporablja za sprožitev sproščanja iz polimerov, s tem da povzroča njihovo 
razgradnjo. Ta trajno spremeni transportni nosilec, s čimer spremeni hitrost 
molekularnega sproščanja in tudi količino sproščene učinkovine. Zanimivo je, da se 
ultrazvok uporablja tudi v postopku znanem kot sonoforeza, pri katerem se zvočni 
valovi uporabljajo, za prehod skozi kožo, in sicer za dostavljanje transdermalnih 
zdravil brez igel. Ključna razlika med razpadanjem polimera, ki ga povzroči 
ultrazvok, je v tem, da je škoda, ki jo povzroči kavitacija med sonoforezo le začasna, 
saj ima koža sposobnost samozdravljenja, ki prekine dostavo po odstranitvi dražljaja 
z ultrazvokom. [30] 
6.1.3. Zamreževanje z vodikovimi vezmi 
Vodikova vez je ena najpomembnejših nekovalentnih interakcij. Lahko stabilizira 
sekundarno strukturo med tvorbo hidrogela na osnovi npr. peptida ali agaroze. Za 
tvorbo hidrogela lahko amidi, sečninska kislina, karboksilna kislina, pirol, karbazol 
in hidroksline skupine med seboj tvorijo vodikove vezi ali interagirajo z skupinami 
darovalcev elektronov, kot so piridinske in imidazolne skupine. Vendar pa ena sama 
vodikova vez na splošno ni dovolj močna, da bi podprla tvorbo hidrogela. Z 
ustvarjanjem večvalentnih vodikovih vezi, lahko nastane močno omrežje povezav. 
Vodikova vez torej nastane s sodelovanjem vodikovega atoma s pomanjkanjem 
elektronov in funkcionalne skupine z visoko elektronegativnostjo (slika 3). Na 
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hidrogele, zamrežene na ta način, lahko vplivajo: koncentracija polimerov, molsko 
razmerje vsakega polimera, vrsta topila, temperatura raztopine in jakost vezi 
polimernih funkcionalnih skupin. [20,23,25] 
 
Slika 3: Zamreževanje z vodikovo vezjo med vodikom in funkcionalno skupino z 
visoko elektronegativnostjo, povzeto po [20] 
6.1.4. Zamreževanje s kovinsko koordinacijo 
Kovinska koordinacija (interakcija kovina-ligand) med kovinskimi ioni in 
funkcionalnimi skupinami v polimernih verigah se pogosto uporablja kot fizikalna 
metoda zamreženja za izdelavo hidrogela. Ligand je ion ali molekula /funkcionalna 
skupina), ki se veže na osrednji kovinski atom in tvori koordinacijski kompleks. 
Vezava s kovino običajno vključuje darovanje enega ali več ligandovih elektronskih 
parov. Interakcijo med kovino in ligandom lahko opredelimo kot interakcijo med 
Lewisovo kislino in bazo. Lewisova kislina je akceptor (prejemnik) elektronskega 
para in zato sposobna reagirati z Lewisovo bazo, pri čemer nastane Lewisov adukt. 
Na drugi strani je Lewisova baza, ki je donor (darovalec) elektronskega para. Ta 
interakcija je močnejša od večine nekovalentnih interakcij, vendar šibkejša od 
klasičnih kovalentnih vezi. Zato lahko interakcije kovina-ligand dinamično nastajajo 
in izginjajo, zaradi zmerne velikosti vezne energije, ki je odgovorna za lastnost 
samozdravljenja. Polimere se zamrežuje z npr. Fe2+, Ru2+, Ni2+ ali Co3+. Obseg 
nabrekanja hidrogela je odvisen od stopnje njegove funkcionalnosti. Narejenih je bilo 
kar nekaj raziskav na tem področju. Interakcije med ligandom in kovinama Fe2+ in 
Co3+ so bile pri sobni temperaturi razmeroma stabilne, vendar so razpadle, ko 
temperatura doseže 30°C. To je posledica prehoda med medmolekulskem 
zamreženjem in zamreženjem znotraj same molekule. V nasprotju s tem so bili 
hidrogeli, zamreženi z Ru2+, precej stabilni tudi v vreli vodi. Ko je tekočina izparela 
iz njih, so lahko suhi geli obnovili gelacijo v vodi. [3,23] 
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6.1.5. Zamreževanje z gostitelj-gost interakcijami 
Med različnim nekovalentnimi interakcijami v proizvodnji hidrogelov je interakcija 
gostitelj-gost ena pomembnejših. Z njimi se polimeri vgrajujejo na reverzibilen 
način, kar spodbuja nastanek hidrogela. Običajno je gostitelj molekula z velikim 
volumnom praznin, kot so npr. ciklodekstrini in nekateri etri. Z njimi lahko 
interagirajo gosti s skladnimi (komplementarnimi) oblikami. Različne nekovalentne 
interakcije lahko olajšajo proces med gostiteljem in gostom, kot so vodikove vezi, 
elektrostatika, Van der Waalsove sile in hidrofobne interakcije. Pomembna je tudi 
oblika molekul. Poleg tega je interakcija reverzibilna oz. povratna in je lahko 
selektivna med enim gostiteljem in enim gostom. V vodnih raztopinah se interakcije 
gostitelj-gost običajno pojavljajo zaradi enkapsulacije hidrofobnih gostujočih 
molekul v hidrofobne praznine. Vez je močna in kar je še pomembneje, geometrija in 
usmerjenost zamrežitve se lahko odzivata na zunanje dražljaje kot je npr. pH. Zaradi 
tega je lahko izredno koristen v transportnih sistemih zdravil. Med širokim naborom 
molekul, ki se lahko uporabljajo kot gostitelji, se najbolj pogosto uporabljajo 
ciklodekstrini zaradi zunanje hidrofilne površine in hidrofobnih praznin v notranjosti. 
[23] 
6.2. Kemijsko zamreževanje 
V kemijsko zamreženih polimerih se običajno tvorijo kovalentne vezi, ki so 
večinoma močnejše in trajnejše, v primerjavi s fizikalno zamreženimi hidrogeli. Do 
sedaj je bilo raziskanih več metod kemijskega zamreževanja kot so polimerizacija 
preko prostega radikala, zamreževanje preko encima, Diels-Alderjeva reakcija, 
tvorba Schiffove baze, tvorba oksima in Michaelova adicija. V primerjavi s fizikalno 
zamreženimi hidrogeli so bolj stabilni v fizioloških pogojih, imajo odlične mehanske 
lastnosti in prilagodljivo degradacijsko vedenje. [3,23,26] 
6.2.1. Zamreževanje hidrogela s fotopolimerizacijo  
Zamreževanje s fotoaktivacijo se pogosto uporablja za tvorbo hidrogela na področju 
terapevtskih zdravil ali enkapsulacije citokinov. Prednost te metode je hitra tvorba 
hidrogelnih mrež pri sobni temperaturi v blagih pogojih, mehanske lastnosti 
hidrogelov pa lahko prilagodimo z nadzorovanjem reakcij zamreženja. Zamreženo 
mesto lahko natančno izberemo, saj je fotopolimerizacija izpostavljena svetlobi in so 
samo hidrolizirana območja vključena v proces zamreženja. Foto-inicirana 
polimerizacija je povezana s prisotnostjo nenasičenih skupin, ponavadi so to 
metakrilati. Ogljiki povezani z dvojno vezjo v teh skupinah so visoko reaktivni in 
spodbujajo polimerizacijo proste radikalne verige, ko so izpostavljeni obsevanju. Pri 
vseh foto-iniciatorjih je treba sprva razmisliti o citokompatibilnosti sistema, kadar so 
namenjeni za enkapsulacijo celic in zdravil. Največ se uporablja UV svetloba, še 
 
19 
 
vedno pa obstaja nekaj pomislekov glede poškodb DNK, ki jih povzroči UV-sevanje. 
Nekatere študije trdijo da to sevanje predstavlja tveganje za pospešitev staranja 
organov in nastanek raka. Kot alternativno možnost se omenja fotoiniciacija vidne 
svetlobe. [31] 
6.2.2. Zamreževanje z encimsko kataliziranimi reakcijami 
Encimsko zamreženje je zanimiva metoda, saj ponuja možnost kinetičnega 
nadzorovanja tvorbe hidrogela preko kontrole koncentracije encima. Prednost te 
metode je močna kovalentna vez in hitro geliranje (največ 10 minut) v fizioloških 
pogojih. Encime lahko uporabimo za cepitev ali vzpostavitev kemijske vezi z večjo 
učinkovitostjo od ostalih metod. Zaradi kratkega reakcijskega časa in specifičnosti so 
bili encimi, uporabljeni v zamreževanju hidrogelov, brez motenj drugih 
funkcionalnih skupin v makromolekulah. Encimsko zamreženje se pojavi pri blagih 
reakcijskih pogojih, kot so vodno okolje, nevtralni pH ali blage temperature. 
Najpogosteje uporabljeni encimi so: peroksidaza, tirozinaza, transferaza in oksidaza. 
V splošnem so encimsko katalizirane reakcije nov pristop pri tvorbi hidrogela, 
spodbujajo večjo kompleksnost, netoksičnost in neinvazivnost. Kljub glavnim 
prednostnim encimskih reakcij pa ta pristop predstavlja številne izzive, kot so 
nestabilnost nekaterih encimov in nezadostne mehanske lastnosti tvorjenih 
hidrogelov. [31] 
6.2.3. Zamreževanje s »klik« kemijo  
Uporaba »klik« kemije za izdelavo funkcionalnih hidrogelov eksponentno narašča od 
leta 2001 dalje. Te kemijske reakcije imajo številne prednosti, kot so visok izkoristek 
v blagih pogojih, manj stranskih produktov, visoka specifičnost in selektivnost. Širok 
izbor funkcionalnih skupin je pomemben faktor za izdelavo kompleksnih polimernih 
materialov. Poznamo več klasičnih metod zamreženja: Diels-Alder, Schiffova baza, 
oksimsko zamreženje, Michaelova adicija in tiol-en reakcija. [23,31] 
Diels-Alder reakcija je pomembna metoda zamreževanja, saj je hitra, učinkovita, 
vsestranska in selektivna. Izvaja se kot cikloadicija brez stranskih in vmesnih 
produktov. Visoko učinkovitost dosežemo v vodnih pogojih za hidrogeliranje ali 
kovalentno imobilizacijo funkcionalnih biomolekul. Najpogosteje uporabljene 
funkcionalne skupine so furanske in maleimidne skupine. Prednost te metode je, da 
reakcija poteka brez uporabe iniciatorjev in katalizatorjev. [23,28,31] 
Schiffove baze so spojine s splošno formulo R1R2C=NR3. Kemijsko gledano so te 
baze imini, dušikovi analogi karbonilnih spojin, ime pa so dobile po nemškem 
kemiku. Schiffova baza se običajno doseže z reakcijo aminov, hidrazidov ali 
hidroksilaminov z aldehidi ali ketoni, da nastane iminska, hidrazonska ali oksimska 
vez (slika 4). Nastajanje Schiffove baze lahko poteka v vodnih pogojih brez uporabe 
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dodatnih kemikalij ali katalizatorjev. Hitrost reakcije lahko nadziramo s pH 
vrednostjo okolja. Negativna lastnost te metode je, da lahko spojine, ki vsebujejo 
aldehide vplivajo na bioaktivne dejavnike ali molekule zunajceličnega matriksa z 
reakcijo z aminskimi skupinami. [23,31] 
Imin je funkcionalna skupina, ki vsebuje dvojno vez med ogljikom in dušikom. Če je 
na položaju R3 hidroksilna skupina se imin imenuje oksim. Oksimsko zamreženje je 
reakcija med hidroksilaminom in aldehidom ali ketonom. Vez ima izboljšano 
hidrolizno stabilnost, saj je ravnotežje precej na strani oksima. Tako kot Diels-Alder 
reakcija je to »klik« reakcija, saj dva reaktivna sredstva učinkovito in specifično 
reagirata med seboj, tudi v prisotnosti drugih funkcionalnih skupin. Poleg tega lahko 
tvorbo oksima kataliziramo v kislih pogojih, edini stranski produkt pa je voda. 
[23,31] 
Michaelova adicija je reakcija med nukleofili (Michaelovi donorji) in aktiviranimi 
elektrofilnimi alkini (Michaelovi akceptorji), pri čemer se nukleofil veže v vez 
ogljik-ogljik (slika 4). Darovalci oz. donorji so lahko tudi amini, tioli in fosfini. 
Prejemnik oz. akceptor lahko z odvzemom elektronov in resonančno sposobnostjo 
stabilizira anionski intermediat. Ponavadi so to estri, akrilonitrili, akrilamidi, 
maleimidi itd. Prednosti Michaelove adicije so blagi reakcijski pogoji, visoka 
regioselektivnost in učinkovitost ter ugodna hitrost reakcije. Poleg tega ta adicija 
vedno olajša spajanje polimerov, zaradi česar je reakcija zelo primerna za gensko 
transfekcijo, celično ogrodje in nadomestitev tkiv. Metoda se v konstrukciji 
polimerov pogosto nanaša na polimere, ki vsebujejo tiol, dodanim aktiviranimi α,β 
nenasičenim karbonilnim polimerom v stacionarnih pogojih. Ker so tioli prisotni v 
beljakovinah v ostankih cisteina lahko hidrogele enostavno sintetiziramo med 
proteini in polimeri, ki vsebujejo vinilno skupino. Vendar pa pri Michaelovi adiciji 
obstajajo stranske reakcije, saj bi med postopkom adicije lahko nastale disulfidne 
vezi. [23,31] 
Tiol-en reakcija je radikalski mehanizem pri sobni temperaturi in v vodnih pogojih, 
tudi v prisotnosti bioloških tovorov, kot so beljakovine ali celice, zaradi česar je 
pomembna tehnika v zamreževanju hidrogelov. Gre za reakcijo med funkcionalnim 
tiolom in alkenom. Za razliko od tradicionalne polimerizacije prostih radikalov, tiol-
en reakcija ni občutljiva na kisik. Radikali, ki sprožijo to reakcijo, se lahko ustvarijo 
s toploto, oksidacijo-redukcijo ali fotokemičnim postopkom, ki temelji na izbiri 
pobudnika oz. iniciatorja. [23,31] 
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Slika 4: Mehanizem nastanka Schiffove baze (zgoraj) in Michaelove adicije (spodaj), 
povzeto po [29] 
6.2.4. Zamreževanje z dinamično kovalentno vezjo 
Reverzibilnost v hidrogelih lahko dosežemo s fizikalnim zamreženjem ali 
reverzibilnimi kovalentnimi vezmi. Prednost reverzibilnega zamreženja je njegova 
sposobnost, da hidrogeli ohranijo trdno celovitost zamreženega materiala. Primer 
molekule, ki vsebuje dinamične kovalentne vezi je boronski ester, ki nastane z 
reakcijo med boronsko kislino in alkoholom ter ima velik potencial za uporabo v 
pripravi hidrogelov s sposobnostjo samoceljenja. V zadnjem času so raziskali 
reverzibilne boronske estre, pripravljene iz boronskih kislin in 1,2 ali 1,3 diolov, da 
bi ustvarili hidrogele s sposobnostjo samoceljenja. V vodnih medijih sta moč in 
reverzibilnost boronatnega estra v veliki meri odvisna od pH vrednosti raztopine in 
pKa komponente boronske kisline. Nastajanje vezi je ugodno pri pH vrednosti pod 
pKa. [23,31] 
Lastnosti hidrogela so tesno povezane z njegovimi metodami zamreženja, zato je 
funkcionalno izboljšanje hidrogelov izjemno odvisno od inovativnosti proizvodnih 
strategij. Običajno se kemijske metode primerne za dosego stabilnega hidrogela z 
ustreznimi mehanskimi lastnostmi, medtem ko fizikalna metoda izkorišča 
biokompatibilnost zaradi odsotnosti kemijsko zamreženih snovi. Posledično bi bila 
za doseganje uravnoteženih lastnosti hidrogelov koristna kombinacija fizikalnih in 
kemijskih pristopov. Pravzaprav je več pionirskih študij poročalo o uporabi 
kombinirane strategije zamreženja za proizvodnjo hidrogelov s sposobnstjo 
samoceljenja. Na primer, dvojni zamreženi hidrogel je bil pripravljen s fizičnim 
zamreževanjem vodikovih vezi in kemijskim zamreževanjem iminskih vezi. Ta vrsta 
hidrogela je pokazala odlično sposobnost samozdravljenja. Poleg tega lahko fizično 
zamreževanje deluje kot sekundarno zamreževanje za povečanje mehanske trdnosti 
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hidrogela. Posledica tega je uveljavljanje kombinirane strategije zamreževanja kot 
novega načina za izgradnjo pametnih hidrogelov s sposobnostjo samoceljenja. [23] 
Tabela 1: Primerjava fizikalno in kemijsko zamreženih hidrogelov [20] 
FIZIKALNO ZAMREŽENI 
HIDROGELI 
KEMIJSKO ZAMREŽENI 
HIDROGELI 
Nastanejo s prepleti molekul in / ali 
sekundarnimi interkcijami kot so 
vodikove vezi in hidrofobne sile. 
Nastanejo s kovalentnim zamreženjem. 
Zgoraj naštete vezi so šibke, zato 
hidrogeli veljajo za reverzibilne. 
Imenujemo jih trajni oz. nepovratni, saj 
so kovalentne vezi močne. 
Pripravljeni so brez uporabe 
zamreževalcev ali kemijskih 
modifikatorjev. 
Pripravljeni z uporabo zamreževalcev 
ali kemijskih modifikatorjev. 
Sledeče spremenljivke nanj ne 
vplivajo: čas gelacije, velikost por, 
kemijska funkcionalnost in razgradnja 
oz. raztapljanje. 
Sledeče spremenljivke nanj vplivajo: 
čas gelacije, velikost por, kemijska 
funkcionalnost in razgradnja oz. 
raztapljanje. 
So manj odporni proti razgradnji. Zelo odporni proti razgradnji. 
Homogeni. Heterogeni. 
V polimerni mreži so prisotne 
hidrofobne in hidrofilne regije. 
Prisotna področja z visoko gostoto 
zamreženja. 
Slabe mehanske lastnosti zaradi 
reverzibilnih fizikalnih interakcij. 
Boljše mehanske lastnosti. 
Uporabljajo se v vgradnji bioaktivnih 
snovi. 
Uporabljajo se v široki paleti aplikacij: 
farmacija, kmetijstvo, prehrambena 
industrija, kozmetika, itd. 
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7. Dostavni sistemi zdravil 
Terapevtska učinkovitost farmacevtskega zdravljenja je odvisna od razpoložljivosti 
aktivne učinkovine na mestu delovanja v koncentraciji, ki presega minimalno 
efektivno koncentracijo. Vendar pa ta idealni pogoj za terapevtsko aktivnost pogosto 
ni izpolnjen zaradi več inheretnih lastnosti zdravila oz. učinkovine. Dejstvo je, da je 
za številna bolezenska stanja na voljo veliko število terapevtsko učinkovitih spojin. 
Težava nastane pri transportu teh sicer učinkovitih spojin v kliničnem okolju, saj ne 
dosežejo mesta delovanja. Možni razlogi za slabo biološko uporabnost vključujejo 
slabo topnost v vodi, slabo prepustnost bioloških membran ter hitro presnovo in 
izločanje iz telesa. Cilj nadzorovanega transporta zdravil je torej preseči te omejitve, 
da se omogoči učinkovita terapija, z lokalizacijo sproščanja zdravila na mestu 
delovanja, zmanjšanjem potrebnega odmerka in zagotavljanjem stalnega sproščanja 
zdravil. Kot rezultat tega, nadzorovani transporti zdravil ponujajo številne prednosti 
prek konvencionalnimi sistemi, kot so zmanjšanje toksičnosti, povečanje aktivnosti 
in najpomembnejše, izboljšanje pacientovega udobja. Z leti se je razvilo in nenehno 
izboljševalo več oblik zdravljenja, običajnih in nekonvencionalnih, da bi dosegli 
boljši učinek terapije z zdravili. Eden izmed novejši pristopov transporta učinkovin, 
ki je v zadnjem času deležen velikega zanimanja, je nanomedicina. Transport zdravil 
je prevladujoče področje raziskav, saj predstavlja kar 76 % vseh znanstvenih člankov 
in patentov nanomedicine. [30,32,33] 
Polimeri so osnova kontroliranega transporta učinkovin. V zadnjih nekaj desetletjih 
je bilo veliko zanimanja za razvoj učinkovitega načina transporta, ki temelji na 
biorazgradljivih nanodelcih. Naravni in sintetični polimeri so s široko paleto 
funkcionalnosti, obsežno raziskani v oblikovanju kontroliranih dostavnih sistemov. 
Preiskave novih sintetičnih metod in metod izdelave ter matematični modeli za 
preučevanje mehanizmov nadzorovanega sproščanja zdravil so privedli do 
sposobnosti ustvarjanja prilagodljivih polimernih sistemov za dostavo nanodelcev, ki 
so sposobni skrbeti za prostorske in časovne vidike  nadzorovanega transporta 
zdravil. Naravne polimere se zaradi svoje kompatibilnosti, biorazgradljivosti in 
razpoložljivosti reaktivnih mest, preko katerih je možno zamreževanje, da uspešno 
uporabljati v transportnih sistemih učinkovin. Rastlinske nanostrukture, kot so škrob, 
celuloza, beljakovine, stročnice, itd. so še posebej privlačni viri, saj pomenijo nizek 
strošek, trajnost in obnovljivost ter odlično prilagodljivost. Izbira primernega 
polimera, ki je biokompatibilen in ga je mogoče enkapsulirati ter nadzirati njegovo 
sproščanje vsebovanega zdravila, hkrati pa mora biti biološko razgradljiv, je 
ključnega pomena za uspešno formulacijo nanomedicine. Sposobnost nanodelcev, da 
ciljajo na točno določena mesta, je odvisna od velikosti delcev, površinskega naboja, 
modifikacije površine in hidrofobnosti, ki posledično določata njihovo interakcijo s 
celično membrano in njihov prodor čez fiziološke okvire zdravila. [30,32,33] 
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Nanoceluloza v različnih oblikah ( npr. NCC in NFC), pridobljena iz različnih virov 
je bila široko raziskana kot kontroliran transportni sistem za učinkovine. Čeprav so 
bili nanoceluloza in njene oblike identificirani že leta 1949, so jih šele v zadnjih letih 
vključili v raziskave o transportnih sistemih zdravil. Njihova biokompatibilnost, 
biorazgradljivost in izjemne fizikalno-kemijske lastnosti so jih vsekakor postavile v 
ospredje zanimanja za široko paleto biomedicinskih aplikacij. Trenutna poročila 
kažejo, da imajo nanoceluloze potrebna merila biokompatibilnosti in 
biorazgradljivosti za razvoj različnih farmacevtskih dozirnih oblik. Različne 
raziskave pripravkov nanodelcev, ki temeljijo na celulozi, kažejo dobro medsebojno 
sodelovanje s celicami, celični vnos pa poteka predvsem z endocitozo. To je celični 
proces, pri katerem celica vnese snov (molekule ali druge celice) prek celične 
membrane v svojo notranjost. Vrednotenje sproščanja učinkovin iz takšnega 
nadzorovanega transportnega sistema kaže, da je sproščanje zdravil v glavnem 
odvisno od difuzije in da je mogoče s pravilnim razvojem formulacije doseči 
pravilno sproščanje. [32,33] 
Transportni sistemi učinkovin na osnovi polimerov so običajno zasnovani tako, da 
zagotavljajo stalno hitrost sproščanja bioaktivnih spojin. Nujne klinične situacije npr. 
napadi bolečine ali infekcije, lahko povzročijo potrebo po bistveno drugačnih 
odmerkih zdravil v kratkih obdobjih, v nekaterih primerih pa večjo učinkovitost 
dostave. Prav tako se sistemi s nadzorovanim sproščanjem lahko uporabijo med 
razvojem in regeneracijo tkiva, saj so izjemno hitri. Tipični dostavni sistemi, ki se 
zanašajo na razgradnjo polimera in pasivno difuzijo, da nadzirajo sproščanje, 
omogočajo natančno prostorsko lokalizacijo signalov, ne pa tudi možnosti začasnega 
nadzora hitrosti sproščanja. Nasprotno pa sistemi za sprostitev na zahtevo, kot so 
»pametni« polimeri ali materiali, aktivirani z zunanjimi dražljaji (magnetno polje, 
radijski valovi, svetloba, ...) nudijo to časovno prilagodljivost, zaradi česar se 
uporabljajo v kliničnih okoljih. [30]  
7.1. Razširitev palete zdravil, ki jih je mogoče dovajati preko 
hidrogelov 
Hidrogeli se klasično uporabljajo za dostavo hidrofilnih zdravil iz majhnih molekul, 
ki imajo visoko topnost tako v matriksu hidrofilnega hidrogela kot v vodnem topilu, 
zaradi katerega hidrogel nabrekne. V tem primeru je nalaganje velike količine 
zdravila v nabrekli hidrogel relativno enostavno s sprostitvijo tovora hidrofilnega 
zdravila v vodno okolje. Vendar je ta postopek razmeroma neučinkovit pri velikih 
makromolekularnih zdravilih (npr. beljakovine, nukleinske kisline, itd.). Vendar oba 
razreda zdravil postajata vse pomembnejša zaradi boljšega razumevanja molekularne 
osnove bolezni in vse pogostejše uporabe oblikovanja molekul. Makromolekularni 
vnos molekul zdravil je običajno omejen z razprševanjem zdravila skozi hidrogelno 
mrežo, zato je nanj možno vsaj delno vplivati z prilagoditvijo velikosti por v 
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hidrogelu. Dostava hidrofobnih zdravil preko hidrogela je v mnogih pogledih večji 
problem zaradi prirojene nezdružljivosti hidrofilne mreže hidrogela in hidrofobnega 
zdravila. Tako je problem dostave hidrofobnih zdravil dvojen: kako naložiti 
hidrofobno zdravilo v matrico hidrogela in kako ga potem učinkovito sprostiti v 
vodno okolje hidrogela. [29] 
Narejen je bil velik napredek na področju izboljšanja lastnosti hidrogelov, ki se 
uporabljajo v dostavnih sistemih zdravil. Razširjen je bil nabor zdravil in kinetike, ki 
jo lahko dosežemo z uporabo nosilnega sredstva na osnovi hidrogela. Vendar pa 
ostaja več izzivov za izboljšanje klinične uporabnosti hidrogelov v dostavnih 
sistemih. Kinetika sproščanja je konstanten izziv, ki je prisoten pri uporabi 
hidrogelov. Podaljšanje sproščanja bi bilo koristno v številnih aplikacijah in bi 
omogočilo hidrogelom, da nadomeščajo hidrofobne sisteme za uporabo z 
dolgoročnim sproščanjem, kar bi bilo koristno zaradi boljše biokompatibilnosti 
hidrogelov. Razvoj dostavnih sistemov na osnovi hidrogela, pri katerih bi lahko 
nadzorovali hitrost sproščanja zdravil, sčasoma pa ga tudi izklopili, bi lahko bil 
koristen tudi za aplikacije, ki zahtevajo različne odmerke zdravil v nekem časovnem 
obdobju (npr. inzulin ali analgetiki). Hidrogeli z različnimi degradacijskimi profili in 
odzivi na okolje lahko pomagajo pri reševanju tega problema kinetike. Potreben je 
konstanten napredek na področju dostavnih sistemov. Poleg hidrofobnih molekul se 
je treba osredotočiti na dostavo bolj občutljivih molekul, kot so beljakovine, 
protitelesa ali nukleinske kisline. Še posebno je to pomembno pri »in situ« 
zamreženih hidrogelih, v katerih hidrofobne domene, ki se tvorijo v fizikalno 
zamreženih polimerih, lahko zelo vplivajo na biološko aktivnost zapletene 
biomolekule. [29] 
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8. Zaključek 
Hidrogeli so tridimenzionalno zamreženo omrežje v vodi topnih polimerov. Mogoče 
jih je izdelati iz skoraj katerega koli vodotopnega polimera. Edinstvene fizikalne 
lastnosti hidrogelov so vzbudile posebno zanimanje za njihovo uporabo v dostavnih 
sistemih zdravil. Imajo zelo porozno strukturo, ki jo je mogoče enostavno prilagoditi 
z nadzorom gostote zamreženja v gel matriki in njihovi afiniteti do vodnega okolja, v 
katerem so nabrekli. Njihova poroznost tudi omogoča nalaganje zdravil v matrico 
gela in kasnejše sproščanje zdravila s hitrostjo, ki je odvisna od koeficienta difuzije 
molekul skozi mrežo hidrogela. Kljub mnogim prednostim pa imajo hidrogeli tudi 
več omejitev. Nizka natezna trdnost mnogih hidrogelov omejuje njihovo uporabo pri 
nosilnih aplikacijah in lahko povzroči prezgodnje raztapljanje ali odtok hidrogela s 
ciljanega lokalnega mesta. Za tarčno in kontrolirano sproščanje učinkovin v telesu ter 
njihovo dostavo se v farmaciji kot osnova v hidrogelih uporablja TEMPO 
modificirana nanoceluloza. S pojmom nanoceluloza označujemo nanomateriale, 
katerih osnova je celuloza, zaradi svojih številnih dobrih lastnosti pa se uporablja v 
vse več aplikacijah. Zmožnost uporabe hidrogelov v dostavnih sistemih učinkovin je 
torej odvisna od njihovih fizikalnih lastnosti, ki pa jih že leta poskušamo izboljševati 
z zamreževanjem. 
V diplomskem delu sem opisal različne načine zamreževanja hidrogelov. 
Zamreževanje je proces stabilizacije v kemiji polimerov, ki vodi k 
večdimenzionalnemu raztezanju polimerne verige, kar ima za posledico mrežno 
strukturo. Zamreženje je vez, ki povezuje eno polimerno verigo z drugo. Lahko je 
ionska ali kovalentna, iz česar sledi, da ločimo dve skupini zamreževanj: fizikalno in 
kemijsko. Zamreževanje spremeni tekoči polimer v relativno trden gel, kar je 
posledica omejitve gibanja. Ko so polimerne verige povezane, izgubijo del svoje 
sposobnosti gibanja kot samostojne polimerne verige. Zamreževanje tudi povzroči 
povečanje molekulske mase polimerov, prav tako pa poveča njihovo mehansko 
trdnost, odpornost proti vročini, obrabi in raztapljanjem v topilih. Na drugi strani pa 
je pomanjkljivost tega postopka ta, da je njihove procesne spremenljivke težko 
spreminjati, ker so netopni in netaljivi. 
V zadnjih letih je bil dosežen velik napredek pri odpravljanju kliničnih in 
farmakoloških omejitev hidrogelov za uporabo v dostavnih sistemih zdravil, vendar 
vprašanja ostajajo. Ti se preiskujejo kot dostavni sistemi bioaktivnih molekul, zaradi 
njihovih podobnih fizikalnih lastnosti kot živa tkiva, kar je posledica visoke 
vsebnosti vode, mehke in gumijaste strukture ter nizke medfazne napetosti z vodo ali 
biološkimi tekočinami. Ugotovljeno je torej, da ima dostava učinkovin kar nekaj 
izzivov, s katerimi se bo treba spopasti v prihodnosti. Napredek pri katerem koli 
problemu bi močno povečal potencial dostavnih sistemov zdravil na osnovi hidrogela 
za dostavo nove generacije oblikovanih zdravil z želeno hitrostjo in lokacijo v telesu. 
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